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(54) NEUE BENZIMIDAZOLE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG 
ZUSAMMENSETZUNGEN 

(57) Es sind Verbindungen (Formel I) beschrieben, worin 
" 1 bis R 8 eine Vielzani von Bedeutungen einschlieB- 
lich Alkoxy, Wasserstoff und Alkyl haben, n Null oder 1 
ist, R n Wasserstoff, Phenyl, Alkenyl oder gegebenen- 

falls pnenylsubstituiertes Alkyl bedeutet, R 9 und R iQ 
eine Vielzahi von Beudeutungen einschliefllich Cycloal- 
kyl und Alkyl haben oder mit dem Sticks toff atom, an das 
sie gebunden sind, einen Ring b lid en kcrmen, wobei be- 
stimmte KaBgaben vorgesehen sind. 

Verfahren zum Herstellen der Verbindungen und sie 
enthaltende pharmazeutische Formulierungen beispiels- 
weise zur Behandlung van Zustanden einschlieBlich uber- 
maBiger Magensauresekretion sind ebenfalls beschrieben. 
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Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Verbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
pharmazeutische Formulierongen, die sie enihalten. 

Eine Reihe von 2-(2-Benzolaminsulfinylmethyl)-benzimidazolen ist beispielsweise aus den GB- 
Patenlanmeldungen 2 161 160 und 2 163 747 zur Verwcndung als Pharmazeutika bekannL 
5 Es wurde nun eine neue Gruppe von Benzimidazolen gefunden, die pharmakologische Wirksamkeit aufweisen. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der allgemeinen Formel 




worin Rj, R 2 , R 3 , R 4 , R5, R 6 , R 7 und R g , die gleich oder verschieden sein kOnnen, jeweils Wasserstoff, 
Halogen, C^-Alkyl, -(CH 2 ) m OH, -N0 2 , -NR 13 R 14 . -COOH oder einen Ester hievon oder q_ 6 -AIkoxy, 

25 gegebenenfalls substituiert durch einen Morpholinring, bedeuicn oder ein benachbartes Paar von Rj, R^ R3 und 
R 4 aufier den oben angegebenen Bedeutungen eine -OCH 2 CH 2 0- oder -OCONH-Kette bilden kann; m Null oder 
1 ist; n Null oder 1 ist; R J3 und R I4 , die gleich oder verschieden sein kflnnen, jeweils Wasserstoff oder C w - 
Alkyl darstellen; R n Wasserstoff, Phenyl, G^-Alkenyl oder C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch 
Phenyl, ist; R9 und Rjq, die gleich oder verschieden sein kOnnen, jeweils C 3 _ 7 -Cycloalkyl oder C^-Alkyl, 

30 gegebenenfalls substituiert durch Phenyl, sind oder R 9 und Rjq zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen Pipcridinring bilden kGnnen, mit der MaBgabe, daB 

a) wenn Rj j Wasserstoff ist, zumindest cines von Rj, R 2 , R3 und R 4 eine andere Bedeutung als Wasserstoff 
hat, 

b) wenn R 5 , R fi und Rj x jewcils Wasserstoff sind und R9 und Rjq bcide Methyl bedeuten, 

35 i) wenn Rj, R3, R 4 , R 7 und Rg jeweils Wasserstoff sind, R 2 eine andere Bedeutung als Chlor, 

Methoxycarbonyl, Methyl, Mcthoxy, -N0 2 oder -NH 2 hat; 

ii) wenn Rj, R 4 , Ry und Rg jeweils Wasscrstorf sind, R 2 und R3 nicht beide Methyl, Chlor oder Methoxy 
bedeuten; 

iii) wenn Rj, R3, R 7 und Rg jewcils Wasserstoff sind, Rj und R 4 nicht beide Methoxy bedeuten; 

40 iv) wenn R 2 , R3, R 4> R 7 und Rg jewcils Wasserstoff sind, Rj eine andere Bedeutung als Methyl hat; 

v) wenn Rj, R 3 , R 4 und R 7 jeweils Wasserstoff sind und Rg Methyl ist, R 2 eine andere Bedeutung als 
Methoxy hat; 

vi) wenn R lt R3, R 4 und R g jeweils Wasserstoff sind und R 7 Methoxy ist, R 2 eine andere Bedeutung als 
Chlor hat; 

45 c) wenn Rj bis Rg jeweils Wasserstoff bedeuten, R^ Rjq und Rj t nicht jeweils Melhyl sind; 

d) wenn R Jt R 4 , R 7 , Rg und R n jewcils Wasserstoff bedeuten, R 9 und Rjq beide Athyl darsteUen, R 2 und 
R 3 beide Methoxy sind und eines von R 5 oder R 6 Wasserstoff ist, das andere von R 5 oder R 6 eine andere 
Bedeutung als Wasserstoff oder Methyl hat, und pharmazeutisch annehmbare Salze hievon. 

GemgB der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Ftamel (I) oder eines 
50 pharmazeutisch annchmbarcn Salzes hievon vorgesehen, welches darin besteht, daB man 

a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), worm n 1 ist, eine Verbindung der Formel (I), worin n 
Null ist, selcktiv oxidiert; 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), worin Rj| eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat, 
eine entsprcchende Verbindung der Formel (I), worin R n Wasserstoff bedeutet, mit einer Verbindung der 

55 allgemeinen Formel 
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R ll2 . 

worin R x j die oben angegebcne Bedeuiung hat, ausgenommen. dafi es nicht Wasserstoff sein kann, und Z eine 
gut abspaltbare Gruppe darstellt, umsetzt; 

c) zur Herstellung einer Verbindung dcr Formel (I), die eine Gruppe -NH 2 aufweist, eine entsprechende 
Verbindung der Formel (I), die eine Gruppe -N0 2 aufweist, selektiv reduziert; Oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I), worin n Null ist, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




.(H) 



worin Rj, R 2 , R 3 , R 4 und R n die oben angegebcnen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 




• (HI) 



NR-R 



9 10 



worin R 5 , R 6 , R ?I R g , R Q U nd Rjq die oben angcgcbenen Bedeutungen haben und eines von D und E die 
Bedeutung -SH hat und das andere eine gut abspaltbare Gruppe, z.B. Halogen (wie Chlor oder Bran), ist, umsetzt 
und, wenn gewunscht oder notwendig, die erhaltene Verbindung der Formel (I) in ein pharmazeutisch 
annehmbares Salz hievon UberfUhrt oder vice versa. p 

Die selcktive Oxidation von Verfahren a) kann in einem LOsungsmittel durchgefuhrt werden, das unter den 
Reaktionsbedingungen inert ist, z.B. Athylacetat, Dichlormethan, Chloroform oder eine Mischung hievon. Die 
R ^°" w f rd vorzugsweise bei einer nicdrigercn Temperatur als Raumtemperatur durchgefuhrt. z.B. -20 bis 
+20 C. Geeignetc OxtdaUonsmiUel zur Vcrwendung in der Reaktion sind Persauren, z.B. m-Chlorperbenzoesaure 
oder tertButylhydropcroxid in Anwescnheit cines geeigneien Katalysators. z.B. Vanadylacetylacetonat, oder 
Perjodate, Z.B. Nainumperjodat in wasserigem Alkohol, z.B. Methanol. 

In Verfahren b) kann die gut abspaltbare Gruppe beispielsweise Halogen (Chlor oder Jod) sein und die 
Reakuon kann in einem LOsungsmittel oder eincm LOsungsmittelgemisch, das unter den Reaktionsbedingungen 
inert ist, z.B. DimcAyUonnamid, m Anwescnheit einer Base, z.B. Kaliumcarbonat. und bei einer Temperatur im 
Bereich von 15 bis 35°C, z.B. bei 25°C, durchgefuhrt werden. 

Im Verfahren c) kann die selcktive Rcduktion beispielsweise chemisch unter basischen Bedinguneen z3 
unter Verwendung von Hydrazin und Raney-Nickel, durchgefuhrt werden, wird aber vorzugsweise unter 
Verwendung von Wasserstoff und eines Katalysators, z.B. Pt0 2 . in Athanol als Reaktionsmedium durchgefuhrt. 

Die Reaktion von Verfahren d) kann in irgendcincm geeigneien LOsungsmittel z.B. N.N-Dimethylfoimamid 
oder N,N-Dimethylacetamid, gcgebcncnfalls bei erhohtcr Temperatur durchgefuhrt werden und kann in 
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Anwesenheit eines Katalysators, z.B. Cu, odcr cincs Saurcakzeptors, z.B. Kaliumcarbonat, staltfinden. 
Bestimmte der Vcrbindungen der Formeln (II) und (III) sind neu und diese neuen Verbindungcn sind als 
Zwischenprodukte vorgesehcn. 

Die Verbindungcn der Formcl (II) kfinncn nach an sich bckanntcn Verfahren aus bekannten Verbindungen 
5 hergestellt werden, beispielsweise durch Umsclzen einer Verbindung der allgemeinen Fprmel 



10 
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.0V) 



20 



25 



worm Rj bis R 4 die obigen Bcdcutungen haben, mit CS 2 . Die Reaktion wird vorzugsweise unter Stickstoff und 
bei einer Temperatur von 50 bis 80°C durchgcfUhrt. 

Die Verbindungen der Formcl (III) kOnncn nach hcrkfJmmlichen an sich bekannten Verfahren aus bekannten 
Verbindungen hergestellt werden, beispielsweise durch selektive Reduktion einer Verbindung der allgemeinen 
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worin R$ bis R J0 oben angegebenen Bcdeutungen haben. 

Die selektive Reduklion kann in einem Lfisungsmittel durchgeftthrt werden, das unter den 
Reaktionsbedingungen inert isi, beispielsweise Alhanol oder IsopropanoL Geeignete Reduktionsmittel zur 
Verwendung bci der Reaktion sind NaBH 4 odcr LiAIH 4 in Athcr oder Tctrahydrofuran. 

45 Die Verbindungcn der Formel (I) und die Zwischcnprodukle hiefiir kdnnen aus ihren Reaktionsmischungen 

unter Anwendung herkOmmlichcr Techniken isolieit werden. 

Phannazeutisch annehmbare Salze der Verbindungen der Formel (I) sind Salze mit geeigneten organischen 

oder anorganischen Sauren, z.B. mit einer Halogenwasserstoff-, Schwefel-, Alkansulfon-, Wein- oder 

Citronensaure. Wenn die Verbindung der Formcl (I) cine -COOH-Gruppe oder eine andere saure Gruppe aufweist, 
50 werden erfindungsgemflB auch Salze mil geeigneten organischen oder anorganischen Basen vorgesehen, 

beispielsweise Ammonium-, Alkalimciall-, Erdalkalimetall-, Alkylamino- und dgl. Salze. Der Benzimidazolkern 

seibst ist sauer und kann mit geeigneten Basen, wie oben, Salze bilden. 

ErflndungsgemaB werden auch die Verbindungcn der Formel (I) und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze 

zur Verwendung als Pharmazeuiika vorgesehcn, beispielsweise zur Verwendung als Zellenschutzmittel bei der 
55 Behandlung odcr Prophylaxe von Entzundungszustandcn oder bei der VerhUtung oder Inhibierung von 

Magensauresckretion, 

Die Verbindungen der Formcl (0 und dercn phannazeutisch annehmbare Salze sind ntttzlich, weil sie in 
Lebewesen pharmakologische Wirksamkeit aufweiscn; insbesondere sind sie nQtzlich, weil sie beispielsweise in 
dem in AmJPhysiol, 1982, 241 (6), G505-510, angegebenen Versuch Magensauresekretion verhQten oder 
60 inhibieren. Die Verbindungcn der Formcl (I) sind auch als Zwischenprodukte bei der Synthese anderer chemischer 
Verbindungen verwendbar. 
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Die neuen Verbindungen sind somit zur Verwendung bei der Verhfltung oder Inhibierung von 
Magensauresekretion und/oder bei der Behandlung von Zustanden, die gewfihnlich abermaBige 
Magensanresekretion involvieren. angezeigt, teispielsweisepeptischen, duodenalen, gastrischen, wiederkehrenden 
Oder stormalen Geschwtiren, Dyspepsie, Duodenitis, Zollinger-Ellison-Syndrom, RefluxOsophagitis und 
Behandlung von Hamorrhagie, z.B. von der Erosion von Geschwtiren im oberen Gastrointestinaltrakt, 
msbesondere wenn kein HauptblutgefcB involviert ist Die Verbindungen kOnnen auch zum Behandeln von 
Gastritis oder Dyspepsie in Verbindung mit der Verabreichung von nichtsteroidalen entzttndungshemmenden 
Arzneiimueln, bei dor Prophylaxe von Gastrointestinalhamorrhagie aus StreBgeschwQren in ernsthatt kranken 
oder veibraraiten Pauenten, bei der Prophylaxe von wiederkehrender Hamorrhagie in Patienten mit blutenden 
peptischen Geschwtiren, vor allgemeiner Anasthesie in Patients bei Gefahr von Saureaspirationssyndrom 
^ndelson-Syndrom) und zum Herabsetzen der Gefahr von Haemorrhagie in Patienten mit Leukamie 
V^5? B " n 5 von T / a J ls P lantat durch den Wirt, oder mit schwerem Leberschaden verwendet werden. Die obigen 
Ziis^de kflnnen behandelt werden, egal ob sie mit abermaBiger Magensauresekretion verbunden sind oder iuchL 

Die Verbindungen kOnnen auch zum Behandeln von Cholera, Paratyphus, Touristendiarrhoe, toxininduzierter 
Diarrhoe und lokalem Magenkatarrh verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen sind auch zur Verwendung als Zellenschutzmittel, insbesondere fur den 
Gastrointestinaltrakt, angezeigt und kfinnen zur Behandlung oder Verhiitung einer nicht durch Magensaure 
lnduzierten, mcht traumatisch induzierten, nichtneoplastischen Gastrointestinalentzandungserkrankune 
beispielsweise Crohn-Krankheit, DarmentzUndung, infektiOser Enteritis, Colitis, Colitis ulcerosa, Colitis 
pseuromembranacea, Diverticulitis und allergenischen und radiologischen Entzundungserkrankungen verwendet 

Die Verbindungen sind auch zur Verwendung bei der Behandlung oder Prophylaxe von Entztindungszustanden 
m saugern einschheBlich Menschen angezeigt, insbesondere jenen, die lysozymale Enzyme involvieren. 
Zustande, die besonders genannt werden, sind rheumatische Arthritis, Gicht, Ekzeme. Polyserositis und 
allergische Alveolitis. 

Muster der therapeutischen Verwendung, die erwahnt werden kfinnen, sin± 

a) eine hohe Anfangsdosis, beispielsweise 2 bis 4 Wochen lang, gefolgt von einer Aufiechterhaltungstherapie 
mit medngerer Dosis, nachdem sich der Zustand gebessert hat, z.B. der Ulcus geheilt ist, 

b) wie unter a), wobei aber die Aufrechterhaltungstherapie ein weiteres Zellenschutzmittel, z.B. ein PGE>- 
Derivat, mitumfaBt, 

c) Kombinationstherapie unter Verwendung einer niedrigen Dosis der Verbindung der Erfindung in Verbindung 
mit einer niedrigen. gut-vertrSglichen Dosis eines anderen Zellenschutzmittels und/oder eines 
Saureneutralisationsmittels, 

seiif ^ mlennittierendes Dosieren * beispielsweise jeden zweiten Tag, kann als Aufrechterhaltungstherapie geeignet 

Fur die oberwahnten Verwendungen variiert selbstverstandlich die verabreichte Dosierung je nach der 
verwendeten Verbindung, der Art der Verabreichung und der erwUnschten Behandlung. Jedoch werden im 
allgemeinen zufriedenstellende Ergebnisse erhalten, wenn die Verbindungen in einer Dosierung von 10" 6 bis 10" 4 
M in dem in Am JJ>hysiol, 1982, 24J (6), G505-G510, angegebenen Versuch verabreicht werden. Fur Menschen 
hegt die angezeigte tagliche Gesamtdosierung im Bereich von etwa 1 bis 3000 mg, vorzugsweise 5 bis 500 mg 
ganz besonders 10 bis 200 mg, die in unterteilten Dosen 1- bis 6-mal am Tag oder in Form mit ununterbrochener 
Freisetzung verabreicht werden kann. Somit urnfassen Einheitsdosienmgsformen, die zur Verabreichung geeignet 
sind, etwa 1,0 bis 600 mg der Verbindung in Mischung mit einem festen oder fliissigen pharmazeutisch 
annehmbaren VerdQnnungsmittel, Trager oder Adjuvans. 

Die Verbindungen der Formel (I) und deren pharmazeutisch annehmbaren Salze weisen einen oder mehrere der 
folgenden Vorteile auf. Sie werden leichter absorbiert, besitzen eine erhOhte Bioverfugbarkeit, sind bei etwa 
neutralem pH stabiler, sind in der Wirkung spezifischer, werden durch Satire, beispielsweise Magensaure, rascher 
aktmert, fuhren zu vorteilhafteren Ergebnissen, z.B. im "Shay Rat"-Test, wie von H. Shay et al in 
Gastroenterology, 5, 43-61 (1945), beschrieben, sind gegenuber Saure, z.B. Magensaure, stabiler oder weisen im 
Vergleich mit bekannten Verbindungen ahnlicher Struktur andere vorteilhafte Eigenschaften auf. 

Wenn eines von Rj bis Rg Halogen ist, ist es vorzugsweise Fluor oder Chlor. 

Wenn eines von Rj bis Rg ein Ester ist, ist er es vorzugsweise mit einem Cj. 6 -AIkohol, z.B. ein Athyl- oder 
Methylester. 

SpeziOsche Gruppen, die Rj bis R g darstellen konnen, sind Wasserstoff, Methoxycarbonyl, Methyl, Butyl, 
Chlor, Fluor, Methoxy, Athoxy, Propyloxy, Butyloxy, Hydroxy, Hydroxymethyl und -N0 2 . 

Vorzugsweise sind zumindest zwei von Rj bis R 4 Alkoxy, insbesondere sind zumindest zwei von Rj bis R 4 
Methoxy oder Athoxy. Besonders bevorzugt sind R 2 und R 3 beide Alkoxy, z.B. Methoxy, oder insbesondere 
beide Athoxy. 

Spezifische benachbarte Paare von Rj, R 2 , R 3 und R 4 , die eine -OCH 2 CH 2 Q- oder -OCONH-Kette bilden, 
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sind Rj - R 2 und R 2 - R3. 

Wenn eines von Rj bis Rg Alkoxy, substiluicrt durch einen Morpholinring, darstellt, ist dieser insbesondere 
Morpholino-N-oxid. 

Spezifische Gruppen Rjj sind Wasserstoff, Methyl, Propyl, Benzyl, Phenyl und Prop-2-enyl. 
5 Vorzugsweise ist R| j WasserstofF odcr C^-Alkyl, z.B. Methyl. 

Vorzugsweise ist n 1. 

Spezifische Gruppen Rg und R 10 sind Methyl, Athyl, Propyl und Cyclohexyl. 

Vorzugsweise sind R 0 und Rjq beidc Methyl odcr weisen R9 und R 10 zusammen mehr als 3 C-Atome auf. 
Besonders bevorzugt ist zumindest eines von Rg und Rjq Athyl oder sind beide insbesondere Athyl. 
10 Vorzugsweise sind zumindest zwei von Rj bis R 4 C^gAlkoxy und R9 und R 10 , die gleich oder verschieden 
sein kttnnen, sind Alkyl oder weisen zusammen mehr als 3 C-Atome auf; ganz bevorzugt sind zumindest zwei 
von Rj bis R 4 Methoxy oder Athoxy und R 0 und R|q, die gleich oder verschieden sein kttnnen, sind Methyl 
oder Athyl oder weisen zusammen mehr als 3 C-Atome auf; am meisten bevorzugt sind R 2 und R3 beide 
Alkoxy, z.B. beide Methoxy odcr beide Athoxy, und R9 und R 10 sind beide Methyl oder weisen zusammen mehr 
15 als 3 C-Atome auf, z.B. sind beidc Athyl. 

Spezifische Gruppen von Vcrbindungcn dcr Formcl 0) sind 
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R 9a R 10a 



worin zumindest eines von R la , R 2a , R3 a und R 4a Cj.g-Alkoxy ist und die anderen, die gleich oder verschieden 
35 sein kOnnen, jeweils Wasscrsioff, Halogen, C^g-Alkyl odcr -COOH oder einen Ester hievon bedeuten; Rj la 
Wasserstoff, C^-Alkenyl odcr Cj.g-Alkyl, gegebenenfalls substituiert durch Phenyl, darstellt; R 5a , R^, R 7a 
und Rg a , die gleich oder verschieden sein kOnnen, jeweils Wasserstoff, Halogen, C^-Alkoxy, C^-Alkyl, - 
N0 2 oder -NR^R^ bedeuten; R 0fl und R^. die gleich odcr verschieden sein kOnnen, jeweils C^-Cycloalkyl 
oder C].g-AIkyl, gegebenenfalls substituiert durch Phenyl, sind; R 13 und Rj 4 die oben angegebene Bedeutung 
40 haben, mit dcr MaCgabe, dafi 

a) wenn Rg a und R 10a beide Methyl bedeuten und R 5a , R 6a , R 7a , R^ und Rj la jeweils Wasserstoff sind, 

i) R^ eine andere Bedeutung als Methoxy hat, wenn R la , R 3a und R 4a jeweils Wasserstoff darstellen, 

ii) R^ und R 3a nicht beide Methoxy sind, wenn Rj a und R 4a beide Wasserstoff bedeuten, 

iii) R la und R 4a nicht beide Methoxy sind, wenn R 2a und R 3a beide Wasserstoff darstellen, und 

45 b) wenn R la , R 3a , R 4a , R 5a , R 6a> R 7a und Rj la jeweils Wasserstoff bedeuten und Rg a und R 10a beide 
Methyl sind, R^ eine andere Bedeutung als Methoxy hat, wenn Rg a Methyl ist, 

c) wenn Rj, R 4 , Ry, Rg und R| 1 Wasserstoff bedeuten, Rg und Rjq beide Athyl darstellen, R 2 und R 3 
beide Methoxy sind und eines von R 5 odcr Rg Wasserstoff ist, das andere von R5 oder Rg eine andere Bedeutung 
als Wasserstoff oder Methyl hat, und pharmazcutisch annehmbare Salze hievon, 

50 
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B) 




• Ob) 



wonn zumindest eines von R 5b , R 6b , R 75 und R gb C^-Alky! ist und die anderen, die gleich oder verschieden 
sem kOnnen, jeweils Wassersloff. Halogen, C^-Alkoxy, -N0 2 oder -NR^ bedeuten; R lb , R-, R- und 
R 4b' ^ S lcich verschieden sein kOnncn, jeweils Wasscrstoff, Cj_ 6 -Alkoxy, Cj 6 -Alkyl, -NR, 3 R, 4 , -N0 2 
Oder -COOH oder ein Esier hievon sind; R 9a , R 10a . R 13 U nd R |4 die oben angegebenen Bedeutungen haben; 
Rj lb Wassersloff odcr C^-Alkyl, gegcbcncnralls substiiuiert durch Phenyl, darstellt, mil der MaBgabe, daB 

a) wenn R nb Wassersloff ist, zumindest eines von R lb , R 2b , R 3b un d R 4h eine andere Bedeutung als 
Wassersloff hat; 

b) wenn R lb , R 3b , R 4b , R 5fc , R 6b> R?b und Rjlb jcweils Wassersloff bedeuten. R 9a und R, nh beide 
Methyl sind und R gb Methyl darstellt, R^ eine andere Bedeutung als Mclhoxy hat, 

c) wenn R Jb , R 4b , R^, R g(> U nd Rj lb jeweils Wassersloff sind. R 9a und R IOa beide Athyl bedeuten, R~ h 
und R 3b beide Mcthoxy darstcllcn und cincs von R 5b oder R 6b Wassersloff ist, das andere von R 5b oder R~ 
eine andere Bedeutung als Methyl hat, und pharmazcutisch annehmbare Salze hievon, 

C) 





NR 9a R 10a 



,ac) 



worm R9 fl und R l0a die die oben angegebene Bedeutung haben. zusammcn mehr als 3 C-Atome aufweisen; R Jc , 
R 2c* R 3c» R 4c» R 5c R 6c» R 7c und R 8c» dic £ lcich odcr verschieden sein kOnnen, jeweils Wassersloff, Halogen, 
Cj^-Alkoxy oder C^g-AIkyl sind; Rj ]a dic oben angegebene Bedeutung hat, mil der MaBgabe, daB 

a) wenn R Ha Wassersloff ist, zumindest eines von R lc . R 2c , R 3 und R 4c eine andere Bedeutung als 
Wassersloff hat, 

b) wenn R lc> R 4c , R ?c , R^ und R, la jeweils Wassersloff sind. R 9a und R 10a beide Athyl darstellen, R^ 
und R^ beide Methoxy bedeuten und eines von R 5c oder R^ Wassersloff ist, das andere von R 5c oder R & eine 
andere Bedeutung als Wassersloff odcr Methyl hat, und dcrcn pharmazcutisch annehmbare Salze, 
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worin R lld C 2 _ 6 -Alkenyl odcr Cj^-Alkyi, gcgcbcncnfalls substituicrt durch Phenyl, isu R lc , R2 C , R 3c . R 4c , 
R 5c R 6c R 7c R 8c» R 9a und R 10a dic obcn angcgcbcncn Bcdcutungcn haben, mit der MaBgabe, daB, wenn 
R lc« R 2c* R 3c R 4c R 5c R 6c* R 7c und R 8c J ewcils Wasserstoff sind und R 9a und R 1Qfl beide Methyl 

25 bedeuten, R|| d einc andere Bedculung als Methyl hat, und dercn pharmazcutisch annehmbare Salze. 

ErfindungsgemaB ist auch eine pharmazeutische Zusammensetzung vorgesehen, die (vorzugsweise in 
geringerem Anteil) eine Verbindung der Formcl (I) Oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hievon als 
Wirkstoff in Mischung mil eincm pharmazeutisch annchmbaren Adjuvans, VerdUnnungsmittel oder Trfiger 
aufweist. Beispiele geeigneter Adjuvanticn, VerdUnnungsmittel Oder TrSger sind: f£lr Tabletten und Dragees 

30 Lactose, Starke, Talk odcr Stearinsaure; fUr Kapscln Weinsaure odcr Lactose; filr Suppositorien natUrliche oder 
gehartete Ole odcr Wachse; und fOr Injcktioncn (i.m. oder i.v.) oder Enema Wasser, oberflachenaktive Mittel und 
Konservierungsmittel. Die Verbindungcn k6nncn auch transdermal, z.B. in einer Salbengrundlage, verabreicht 
werden. Die Verbindung der Formel (I) odcr das pharmazcutisch annehmbare Salz hievon weist vorzugsweise 
einen mittleren Massedurchmesscr von 0,01 bis 10 |xm auf. Die Verbindung mit einer solchen TeilchengrCBe 

35 kann durch Mahlen oder Zermalmcn, wenn notwendig gcfolgt von TcilchcngrflBeklassierung beispielsweise unter 
Verwendung eines Siebes hcrgestellt werden. Die Zusammenselzungen kttnnen auch geeignete 
Konservierungsmittel, Stabiiisaiorcn und Nctzmittel, Lfislichmacher, Sufistoffe, Farbstoffe und 
Geschmacksstoffe cnthalten. Die Zusammenselzungen kOnnen, wenn gcwEinscht, in Form mit ununterbrochener 
Freigabe formulicrt werden. 

40 Die Verbindungcn kOnnen, wenn gewQnscht, zusammen mit (beispielsweise als Mischung mit) einem 
Saureneutralisationspuflcr verabreicht werden. 

Bevorzugt werden Zusammenselzungen, die durch Einnahme oder rcktal genommen werden sollen und die 
ihren Inhalt in den Darm freisctzen. Bcsondcrs bevorzugt werden Zusammenselzungen, die durch die azidischen 
Teile des Gastrointestinaltraklcs unangegriffen hindurchgehen, z.B. Obcrzogcne enterische Formulierungen. 

45 Die Verbindungcn der Formcl (I) sind oplisch aktiv und kOnncn unter Anwendung herkfJmmlicher an sich 

bekanntcrTechnikcn in ihre opiischen Isomere geirennt werden. Die Erfindung sieht daher die Verbindungen als 
ihre optischen Isomere oder als Mischungen, z.B. raccmische Mischungcn, hievon vor. 

Die Verbindungen der Formel (I) kttnhen in tautomcren Formcn existieren und diese tautomeren Formen 
fallen unter die Definition der Verbindungcn der Formcl (I). 

50 Die folgendcn Beispiele sollen die Erfindung miner criautcm, ohne daB sie jedoch hierauf beschifinkt sein soli. 

B e i spi e 1 1: 

2^5,6-Diaihoxy-l H-bciizimidazol-2-^ 

55 a) 1,2 Diathoxybcnzo! 22 g (0,2 mMol) 1,2-Dihydroxybcnzol in 300 ml Dimethylformamid wurden mit 69 g 
(0,5 mMol) K 2 C0 3 unter N 2 behandclt, worauf 78 g (40 ml, 0,5 mMol) Jodathan zugesetzt wurden und das 
Ganze aber Nacht unter N 2 bei 25°C gcrUhrt wurde. Die Reaktionsmischung wurde in 1,5 1 Wasser gegossen, 
angesSuert und mit Ather cxtrahien. Die organische Phase wurde fUnfmal mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
eingedampft, wobei die im Untcrtitel genannte Verbindung als kristallincrFesistoff erhalten wurde, Fp. 41-42°C. 



60 
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b) l,2-I>iaihoxy-4 t 5-dinitrobenzol 50 g des Produkies von Schritt a) wurdcn wahrend etwa 7 min unter Rtthien zu 
437 ml 60 %iger wasseriger SalpetersSure zugesetzt. Die Temperatur stieg rasch an und es bildete sich ein gelber 
Feststoff. Die Mischung wurde 1 1/2 h geriihrt und dann in 2 1 Eis/Wasser gegossen und filtriert Der Feststoff 
wurde mit wasserigem Natriumbicarbonat aufgeschlammt, Gltriert, mit 1 1 Wasser gewaschen und aus Athanol 
umkristallisiert, wobei die im Untertilel genannte Verbindung erhallen wurde, Fp. 104-106°C. 

c) 5,6-Diathoxy-lH-benzimidazol-2-thiol 38 g (0,148 mMol) des Produktes von SchriU b) in 600 ml trockenem 
Dimethylformamid wurden bei 3 bar Druck fiber 3,8 g 10 % Pd-C hydriert Der Katalysalor wurde unter N 2 
abfiltriert Das Filtrat wurde mit 100 ml (126 g, 1,65 mMol) CS 2 behandelt und unter N 2 18 h auf 65°C erhitzt 
und dann im Vakuum destilliert Der feste ROckstand wurde mit Ather aufgeschlammt, wobei die im Unterutel 
genannte Verbindung als graues kristallines Pulver erhallen wurde, Fp. haher als 250°C, MS M+ 238. 

d) 2-NJ^-Diathylaminobenzaldehyd 

Eine Mischung von 24 J g 2-Fluorbenzaldehyd, 34,5 g Kaliumcarbonat, 45 ml Diflthylamin und 90 ml N- 
Methylpyrrolidon wurde unter Rtthren 40 h auf 120°C erhitzt. Die Mischung wurde in Wasser gegossen und mit 
Ather extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
konzentriert, wobei eine dunkle Fliissigkeit erhallen wurde. Diese Fliissigkeit wurde unter vennindertem Druck 
destilliert, wobei 27 g 2-NJ4-Diaihylaminobenzaldchyd erhalten wurden (Kp. 90°C bei 1,5 mbar). 

e) 2-(Diathylamino)-benzolmethanol 4,5 g (25,4 mMol) des Produktes von SchriU d) in 100 ml Athanol wurden 
mit 1.14 g (30 mMol) NaBH 4 tiber Nacht bei 25°C behandelL 20 ml verdttnnte HC1 wurden zugesetzt und 15 
min spater wurde das Athanol abgedampft und der Ruckstand basisch gemacht und in Athylacetat extrahiert, 
wobei die im Untertilel genannte Verbindung erhallen wurde, MS M + 179. 

0 2<5,6VDiatooxy-lH-beiizimidazo 

7,5 g (41,8 mMol) des Produktes von Schritt e) in 100 ml CH 2 C1 2 wurden in Eis gektthlt und mit 7,14 g (4,38 
ml, 60 mMol) SOCl 2 behandelt Das Kfihlbad wurde entfernt und die Mischung fiber Nacht bei 25°C stehen 
gelassen und dann bei 35°C im Vakuum destilliert. Der Rfickstand wurde in 120 ml trockenem 
Dimethylformamid gelOst Die Halfte dieser LOsung wurde zu einer Mischung von 4,879 g (20 mMol) des 
Produktes von Schritt c) in 25 ml trockenem Dimethylformamid und 6,9 g (50 mMol) K^CC^ zugesetzt Diese 
Mischung wurde 48 h bei 25°C geriihrt, in 800 ml Wasser gegossen und in Athylacetat extrahiert Der Extrakt 
wurde gut mit Wasser gewaschen und getrocknet Flash-Chromatographie (S0 2 /4:l C^C^-Athylacetat) ergab 
die im Untertitel genannte Verbindung als cremefarbenen Feststoff, Fp. 78-82°C. 

g)2<5,6-Wa^oxy-lH-benzimidazol-2-yl^ 

6,5 g (16,29 mMol) des Produktes von Schritt f) in 150 ml CH 2 C1 2 wurden auf 0°C gekfihlt und 2,95 g (16,29 
mMol) 95 %ige m-Chlorperbenzoesaure wurden zugesetzt Die Reaktionsmischung wurde 2 h in Eis und dann 2 
h bei 25°C geriihrt und mil wasserigem NaHS0 3 , dann mit wasserigem NaHC0 3 und schlieBlich mit Wasser 
gewaschen. Die Reaktionsmischung wurde getrocknet, eingedampft und durch Flash-Cfaromaiographie (S0 2 /3:l 
CH 2 C1 2 -Athylacetat) gereinigt, wobei 4,6 g des Hauptproduktes als Gummi erhalten wurden. Zerreiben mit 
Ather ergab die im Titel genannte Verbindung als weiBes Pulver, Fp. 1 16-1 17°C. 

Die Verbindungen der Beispiele 2 bis 42 konnen nach dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren unter 
Verwendung dergeeigneten Ausgangsmaterialien hergestellt werden. 

Beispiel 2: 

a) 2-(43-Dimeihoxy-lH-beiizimidazoI-2-y^ Fp. 97-99°C. 

b) 2-(4^-Dimemoxy-lH-benzimidazol-2-yI-suIfiny!memyl>NJ^-dime^ Fp. 101-io2°C (erweicht). 

Beispiel 3: 

a) 2^4,7-Dimethoxy4H-benzimidazol-2-yl-thiom MS M + 357. 

b) 2K4,7-Dimemoxy-lH-benzinriidazol-2-yl-sulfinylmemyI)-N^^-u^ F^>. 129-130°C. 

Beispiel 4: 

a) 2^4,5,6-Trimemoxy-m-benrimidaz^ MS M + 387. 

b) 2-(4,5,6-Trimemoxy-m-benzimida^ Fp. 125-127°C. 
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B e i s p i e 1 5: 

a) 2-(4,6-Dimethoxy-lH-benzinudazoI-2-yl-ito MS M* 343. 

b) 2<4/>-Dimeihoxy-lH-benzimidazol-2-y^ Fp. 70°C. 

5 Beispiel 6: 

a) MethyI-6-methoxy-2-(2-dim&thyIaminophenylme^ Fp, 56°C. 

b) Methyl-6-methoxy-2-(2-<Hmethylaminophenylmet^ Fp. 61 °C. 

Beispiel 7: 

10 a) 2-(5-Methoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiomethyl)-N^ Fp. 57- 

59°C. 

b) 2-(5-Methoxy-lH-benzimidazol-2-yl-sulfinylmethyI)-N,NKlirnethyl-4-(l > l- dimethyiathyl)-benzolarnin, Fp. 
70-71°C. 

15 Beispiel 8: 

a) 2-(5,6-Dimethoxy-lH-benzimidazol-2-yl-t^ MS M + 388. 

b) 2-(5,6-Dimethoxy-lH-benziirudazol-2-yl-su^ 172-174°C. 

Beispiel 9: 

20 a) 2-(5/^Dimethoxy-lH-benzimidazoI-2-yl-thiom Fp. 125°C. 

b) 2<5,6-Dimethoxy-lH-benzimidtol-2-yI-sulfinyim^ 136-138°C. 

Beispiel 10: 

a) 2^5,6-Dimethoxy-lH-benzimida2ol-2-yl-lhiomeihyl)-N^-dirnethyl-4-(l,l- dimethyiathyl)-benzolarnin, Fp. 
25 77-79°C. 

b) 2-(5/5-Dimethoxy-lH-benzimidazol-2^ 
87-89°C. 

Beispiel 11: 

30 a) 2-(5,6-Diathoxy-lH-ben2im^ Fp. 109-1 10°C. 

b) 2<5,6-Diathoxy-lH-benzimidazol-2-yl-sulfi^^ Fp. 110°C (Zers.). 

Bei spiel 12: 

a) 2<5,6JMathoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiom MS M + 385. 

35 b) 2^5,6-Diatooxy-lH-benzimidazol-2-yl-sulfi^^ Fp. 105-107°C. 

Beispiel 13: 

a) 2-(5-Butyloxy^-athoxy-lH-benzimidazol-2^ MS M+ 399. 

b) 2^(5-ButyIoxy-6-athoxy-lH4>enzimidazol-2-yI-suIfinylmethyI)-N^-dimethylte 87-97°C (Zers.). 

40 

Beispiel 14: 

a) 2-(43 J-Trimethoxy-lH-benamida^ Fp. 96-98°C. 

b) 2<4^J-Tirimethoxy-IH-benzimid 116°C. 

45 Beispiel 15: 

a) 2K5,6-Diathoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiom^ Fp. 89-91°C. 

b) 2-(5,6-Diathoxy-IH-benzimidazo^ 138°C (Zers.). 

Beispiel 16: 

50 a) 2-(5-Methoxy-lH-benzimidazol-2-yl-ihiom Fp. 121-123°C. 

b) 2<5-Methoxy-lH-benzimidazoI-2-yl-sulfi^^ Fp. 66°C (Zers.). 

Beispiel 17: 

a) 2-(5,6-Diathoxy-lH-benzimida^ 100-101°C. 
55 b) 2-(5,6-Diattioxy^H-benzimidazol-2-yl^ Ffe. 150-151°C. 

Beispiel 18: 

a) 2-(5,6-Dimethoxy-lH-benzimidazol-2^ Fp. 69-72°C. 

b) 2-(5,6-Dimethoxy-lH-ten2imidazol-2-yl-sulfinylmelhyl)-NJ^ t 3-trimethylbenzolamin, Fp. 144-145°C. 

60 
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B e i s p i e 1 19: 

a) 2-(5,6-Diathoxy-lH-benzimidazo^ Fp. 64°C 
(Zers.). 

b) 2-(5,6-Diathoxy-lH-benzimidazol-2-yI-su^^ Fp. 132- 
134°C (Zers.). 

B e i s p i e 1 20: 

a) 2-(4,7-Dimethoxy-lH-benzimidazol-2-yl-truom 113-114°C 

b) 2<4,7-Dimethoxy-lH-benzimidazol-2-yl-sulfiny^ Fp. 74°C 
(Zers.). 

Beispiel 21: 

a) 2-(5-Methoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiome^ MS M 4 * 341. 

b) 2<5-Methoxy-lH-benzimidazol-2-yl-su^^ MS (FAB) m/e 358 (M+l). 

Beispiel 22: 

a) 2<5-Methoxy-ffl-benzimidazol-2-yI-thiomelhyl)-N^ycto^ Fp. 62-64°C. 

b) 2-(5-Methoxy-lH-benzimidazoI-2-yl-sd^ Fp. 71°C (Zers.). 

Beispiel 23: 

a) 2^4-Methoxy4H-benzimidazoI-2-yl-iW^^ Fp. 100°C. 

b) 2^4-Methoxy-ffl-benzimidazo^ 
dimethylbenzolamin, 

CHN- Analyse: fur C 17 H 19 N 3 0 2 S: 

Berechnet: C62,0 H 5,78 N 12,8 S 9,73 % 

gefunden: C 61,68 H 5,7 N 12,66 S 9,53 %. 

Beispiel 24: 

a) 2-(4,7-Diathoxy4H-benzimidazol-2-yl-thiomethyI)-NJ^-di^ MS M+ 371. 

b) 2^4,7-Diathoxy-IH-benzimidazol-2-yl-su^ 83-86°C. 

B e i s p i e 1 25: 

a) 2^5,6-Diathoxy-2-lH-benzim^ 54«q 

b) 2^5.6-Dia^xy-2-lH-benzimidazolylsulfi^^ Fp. 49°C. 

Beispiel 26: 

a) 2<5,6-Diathoxy-2-lH-benzimidazo^ Fp. 105°C. 

b) 2-(5,6-Diathoxy-2-lH-benzimidazolylsu^^ Fp. 136°C. 

Bei spiel 27: 

a) 2-(5-Methoxy^-propyIoxy-lH-benzimid^ Fp. 107°C. 

b) 2-(5-Methoxy-6-propyloxy-lH-bem Fp. 138-140°C. 

Bei spiel 28: 

a) 2K5 f 6-Diaihoxy-lH-benzimidazol-2-yl-uiiomelhyl)-N^ 92-94°C. 

b) 2-(5,6-Diathoxy-lH-benzimidazo^ Ffc. 120-122°C. 

Beispiel 29: 

a) 5 f 6-Dialhoxy-2-P-meuiyl-6-(l-piperidyl)-phenylmeu^ylih Fp. 148-149°C. 

b) 5,6-Dmthoxy-2-[2-methyl^-^ 80°C. 

Beispiel 30: 

a) 2-(5,6-Diathoxy-lH-2-benzimidazoW MS M 4 " 399. 

b) 2-(5,6-Diathoxy-lH-2-benziim Fp. 161-162°C. 

Beispiel 31: 

a) 2^5-Methoxy-IH-benzimidazol-2-yl4hiomeihyl)^-meihoxy-N^,6- trimethylbenzolamin, MS M+ 357. 

b) 2^5-Meuioxy-lH-benzimidazol-2-y]-suiri^ Fp. 73°C. 

Beispiel 32: 
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a) 2-(5-Chlor-IH-benzimidazol-2-yI-ihiomethyl>^ MS NT 1 345/347. 

b) 2-(5-Chlor-lH-berKimidazol^ 91-94°C. 

Beispiel 33: 

5 a) 2-(5-Hydroxy-lH-benzimi^ NMR (CDC1 3 ) Delta 7,2 (m, 6H), 

6,8 (d.o.d., 1H), 4,21 (breites s, 2H), 2,73 (breites s, 6H) + 1/2 mMol (C^H^O. 
b) 2-(5-Hydroxy-IH-benzimidazol-2-yl-suIfinylmethyl)-NJ<-dim Fp. 166°C (Zeis.). 

Beispiel 34: 

10 a) N^-Dimethyl-2-[5-(4-morpholinyl-4-oxid)-athoxy] -lH-Benzimidazol-2-yI-thiomethyl)-benzolamin v NMR (CDCI3) 
Delta 7,48 (d, 11/2H), 7,25 (m t 1H), 7,15 (m, 3H), 6,80 (m, 11/2 H), 436 (s, 2H), 4,11 (t, 2H), 3,74 (t, 4H), 2,91 (s, 
6H), 2,81 (t, 2H), 2,58 (breites t, 4H). 
b)N,N-Dimethyl-2-tf-(4-monpholinyl-4-oxid)-a^ 
CHN-Analyse ffir 1/2 H 2 0 

15 Berechnet C 58,26 H6.44 N 12,37 S 7,07 % 

gefunden: C 5837 H 6,23 N 12,37 S 7,45 %. 

Be i spiel 35: 

a) N,N-Dimethyl-2-(54iy(koxy-6-methoxy-lH-benzim^ NMR (DMSO) Delta 
20 1223 und 12,13 (breit, 1H), 8.76 und 836 (breit, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,23 (t, 1H). 7,17 (d, 1H), 7,09 (s, 1/2 H), 

7,00 (t, 1H), 6,92 (breites s, 172 H), 6,85 (breites s, 1/2 H), 6,76 (s. 1/2 H), 4,53 (s. 2H), 3,77 (s, 3H), 2,66 (s, 
6H). 

b) NJ^-Dimethyl-2-(5-hydroxy-6-meihoxy- IH-bcnzimidazol -2-yl-sulfinyImethyl>benzolarnin, 
CHN-Analyse: 

25 Berechnet: C 59,13 H5.55 N 12,17 S 9,28 % 

gefunden: C 59,16 H 5,78 N 11,14 S 9,14 %. 

Beispiel 36: 

a) 2^5,6-Dihydroxy-lH^enzimidazol-2^ 

30 NMR (DMSO) Delta 8,5 (breites s, 2H), 7,1 (m, 4H), 6,83 (s, 2H), 4,54 (s, 2H), 2,68 (s, 6H). 

b) 2-(5,6-Dihydroxy-lH-benzimidazoI-2-yI-suffi^ 
CHN-Analyse fur 1/2 H 2 0: 

Berechnet: C 56,45 H5.33 N 12,34 S 9,42 % 
gefunden: C 56,47 H 5,27 N 12,41 S 9,63 %. 

35 

Beispiel 37: 

a) 2-(5-Hydroxymethyl-lH-berizimid^2ol-2-yl-thiomethy!)-N, N-dimethylbenzolamin, Fp. 70°C. 

b) 2-(5-Hydroxymethyl-lH-bermnudazol-2-yK Fp. 60°C. 

40 Beispiel 38: 

a) 2^5-Hydroxymethyl-6-methoxy- 1 H-benzimidazol-2-yl-thiomeihyl)-N^-dimethylbenzolamin, Fp. 68°C 

b) 2-(5-Hydroxymethyl^meihoxy-lH-benzimida^ Fp. 75°C. 

Beispiel 39: 

45 a) 2-(6,7-DihydtocHoxinoC,3-fl^ Fp. 150-151°C 

b) 2-(6,7-DihydradloxinoP3-f]-lH-te^ NMR (CDCI3) 

Delta 11,1 (breit, 1H), 7,0 (m, 6H), 4,82 (d, IH), 4,46 (d, 1H), 431 (s, 4H), 2,65 (s, 6H). 
Beispiel 40: 

50 a) 2-(7,8-DihydrodioxinoI23^]-lH-benzi^ NMR (CDCI3) 

Delta 11,6 (breit, 1H), 7,2 (m, 4H), 6,75 (d, 1H), 6,73 (d, 1H), 438 und 435 (s, 6H), 2,90 (s, 6H). 
b) 2-(7,8-DihydnHuoxino[23^]-lH-bere NMR (CDQ3) 

Delta 11,2 (breit, 1H), 7,0 (m, 6H), 4,88 (d, 1H), 4,46 (d, 1H), 4, 37 (s, 6H), 2.66 (s, 6H) + 1/4 Mol 
Athylacetat. 



55 



Beispiel 41: 

a) 2^23-Dihydr<>2K>xo-5H-imidazo[4,5-flb(mz^^ 
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CHN-Analyse: 

Berechnet: C 59,36 H4.49 N 16,29 S 9,92 H 2 0 1,03 % 

gefunden: C 59,18 H 4,88 N 15,92 S 8,82 H 2 0 1,03 % 
b) 2K23-Dihydro-2^xo-5H-imid^ 
CHN-Analyse: 

Berechnet C 57,29 H4.53 N 15,72 S 8,99 % 

gefunden: C 57,23 H4,62 N 15,42 S 8,63 %. 

B e i s p i e 1 42: 
2^4,7-Dimethoxy-l-me%MH-beim 

Eine Losung von 1 g 2-(4,7-Dimelhoxy-lH-berizimidaz^ 
(Beispiel 16 der GB-PS 2 161 160) und 0,19 ml Jodmethan in 20 ml trockenem Dimethylformamid enthaltend 
0,8 g wasser&eies Kaliumcarbonat wurde 6 h bei 25°C gerUhrt. Die Mischung wurde mit Wasser abgeschreckL 
Die organische Phase wurde mit KochsalzlOsung gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und 
eragedampft, wobei ein gelbes Ol erhalten wurde, das durch Hash-Chromatographie gereinigt wurde, wobei mit 
Dichlormethan/Athylacetat (5 : I) eluiert wurde. Die gewQnschten Fraktionen wurden eingedampft, wobei ein 
gelbes Ol erhalten wurde, das sich beim Stehenlassen verfestigte. Der FeststofF wurde mit Pentan zerrieben 
filtnert und unter Vakuum getrocknet, wobei 0,75 g der Titelverbindung erhalten wurden, Fp. 94-95°C. 

Nach dem Verfahren von Beispiel 42 und unter Verwendung geeigneter Ausgangsmaterialien konnen die 
Verbindungen der Beispiele 43 bis 55 hergestellt werden. 

Beispiel 43: 

2-(5,6-Dimemoxy-l-mettyl-lH-b^ 113-114°C. 
Beispiel 44: 

2-(5,6M>imemoxy-l-propyl-lH-benzimidazol-2^^ MS (rasches 

Atombombardement) m/e 402 (M+I). 

Beispiel 45: 

2-(5,6-Dimemoxy-l-phenylmetoyl-IH4>e^ Fp. 52 ° C . 

Beispiel 46: 

2-(5-Methoxy-I-methyl-lH-benzimida^^ MS (FAB) m/e 344 

(M+l). 

B e i s p i e I 47: 

2^5,6-Diamoxy-l-methyl-lH-bOTZ 86-87°C. 
Beispiel 48: 

NJ^-Diathyl-2-(5,6-dimethoxy- l-methyl-lH-bcnzimidazol-2-yl-sulfi^^ Fp. 96-98°C. 

Beispiel 49: 

2<5,6-Dimemoxy-l-phenyMH-beiizimida^ Fp. 1 15°C. 

Beispiel 50: 

1- Memyl-2-[2-(l-piperidyl>phenyImemy^ Fp.l36-137°C 
Beispiel 51: 

2- (l-Memyl-lH-ten;rimidazol-2^ MS M+ 355. 
Beispiel 52: 

2<l-Prop-2Kmyl-lH-benzimidazol-2-yl^ MS (FAB) m/e 340 (M+l). 

Beispiel 53: 

2-(l-Memyl-lH-benzimidazol-2-yl-sulfi^^ MS (FAB) m/e 335 (M+l). 

Beispiel 54: 

N,N,6-Trimethyl-2-(l-meLhyI-lH-benzi^ Fp. 89-91°C. 
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B e i s p i e 1 55: 

2^1-MeihyI^;7Klihydi^ 

108°C 

5 
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PATENTANSPRUCHE 
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20 1. Verbindung der allgemeinen Formcl 
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worin Rj, R 2 , R3, R 4 , R5, Rg, R 7 und Rg, die gleich oder verschieden sein ktinnen, jeweils Wasserstoff, 
Halogen, C^-Alkyl. -(CH 2 ) m OH, -N0 2 , -NR 13 R 14 , -COOH oder einen Ester hievon oder Cj.g-Alkoxy, 
gegebenenfalls substituicrt durch einen Morpholinring, bedcuten oder cin benachbartes Paar von Rj, R^ R3 und 

40 R 4 auBer den obcn angegcbcncn Bedcutungcn eine -OCH 2 CH 2 0- Oder -OCONH-KeUe bilden kann, m Null oder 
1 ist; n Null oder 1 ist; R 13 und Rj 4 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils Wasserstoff oder C|_$- 
Alkyl darstellen; R n Wassersloff, Phenyl, C 2 _ 6 -Alkenyl oder C J-6 -AlkyI, gegebenenfalls subsiiluiert durch 
Phenyl, ist; Rg und R 1Q , die gleich oder verschieden sein kfJnncn, jeweils C3_ 7 -CycIoaIkyl oder Cj. 6 -Alkyl. 
gegebenenfalls substiiuiert durch Phenyl, sind oder zusammcn mil dem S ticks lofTatom, an das sie gebunden sind, 

45 einen Piperidinring bilden kannen, mit der Mafigabe, daB 

a) wenn Rjj Wassersloff ist, zumindest eincs von R|, R 2 , R3 und R 4 eine andere Bedeutung als Wasserstoff 
hat, 

b) wenn R5, R 6 und Rj j jeweils Wasserstoff sind und R 0 und R 10 bcide Methyl bedeuten, 

i) wenn R|, R3, R 4 , R 7 und Rg jeweils Wasserstoff sind, R 2 eine andere Bedeutung als Chlor, 
50 Methoxycarbonyl, Meihyl, Melhoxy, -N0 2 oder -NH 2 hat; 

ii) wenn Rj, R 4 , R 7 und Rg jeweils Wassersloff sind, R 2 und R3 nicht beide Methyl, Chlor oder Melhoxy 
bedcuten; 

iii) wenn R 2 , R 3 , R 7 und Rg jeweils Wasserstoff sind, Rj und R 4 nicht beide Melhoxy bedeuten; 

iv) wenn R 2 , R 3 , R 4 , R 7 und Rg jeweils Wasscrsiorf sind, R j eine andere Bedeutung als Methyl hat; 

55 v) wenn R 1? R3, R 4 und R 7 jeweils Wasserstoff sind und Rg Methyl ist, R 2 eine andere Bedeutung als 

Melhoxy hat; 

vi) wenn R|, R3, R 4 und Rg jeweils Wassersloff sind und R 7 Melhoxy ist, R 2 eine andere Bedeutung als 
Chlor hat; 
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c) wenn Rj bis Rg jeweils Wasserstoff bedeutcn, R ?f R 1Q und R n nicht jeweils Methyl sind; 

d) wenn Rj, R 4> R ?> Rg und Rj x jeweils Wasserstoff bedeuten, R 9 und R 1Q beide Athyl darstellen, R 2 und 
R 3 beide Methoxy sind und eines von R 5 oder R 6 Wasserstoff ist, das andere von R 5 oder R 6 eine andere 
Bedeutung als Wasserstoff oder Methyl hat, und pharmazeutisch annehmbare Salze hievon. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi n 1 ist und zumindest zwei von R| bis R 4 
C]^-AIkoxy sind und R 9 und R 10> die gleich oder verschieden sind, Cj^Alkyl bedeuten oder miteinander mehr 
als 3 Kohlenstoffatome aufweisen. 

10 3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB n 1 ist und zumindest zwei von R| bis 
R 4 Methoxy oder Athoxy sind und R 9 und R 10 , die gleich oder verschieden sein konnen, Methyl oder Athyl 
bedeuten oder miteinander mehr als 3 Kohlenstoffatome aufweisen. 

4. 2<5,6-Diattoxy-lH-benzimidazol-2-yI-su^ oder ein pharmazeutisch 
IS annehmbares Salz hievon. 

5. 2-(5,6^Dia^oxy-lH-ben2amid^l^ 
2-(4^-Dimemoxy-lH-benzimidazol^ 
2-(4£-Dimetooxy-m-benzimidazol-2-^^ 

20 2^4;7-Dimemoxy-lH4>enzimidazol-2-^^ 

2-(4,7-Dimemoxy-IH-benzimidazol^^ 

2-(4,5,6^Trimemoxy-lH-beiizimidazol-2^^^ 

2-(4,5,MYimemoxy-lH-benzimidazo^ 

2-(4,6^Dimemoxy-lH-bcnzimidtol-2-yl-^ 
25 2-(4»6-Dimemoxy-lH-benzimidazol-2-yl-suirmylm 

MetoyW-memoxy-2-(2^imettyIammophenylmemyIM^ 

Memyl-6-memoxy-2-(2^memylammophen^ 

2-(5-Methoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thfo^ 

2-(5-Memoxy-lH-benzimidazol-2-yl-sd 
30 2-(5,6-Dimemoxy-lH4)enzimia^l-2-yl^ 

2<5,6^Dimemoxy-lH-benzimidazol-2-yI-su^ 

2K5,6^Dimemoxy-ffi-beiizimidazol-2-yl-miomemyl>NJ^^ 

2^5,6^Dimemoxy-lH-benzimidazol-2-y^ 

2<5,6^Dimethoxy-W-benzimidazol-2-yl-miom 
35 2<5,6-Dimemoxy-lH-benzimida^ 

2-(5,6^Diatooxy^H-benzimitoo^ 

2-(5,6^Diamoxy-IH-benzimidazo!-2-yl-sulfinylm^ 

2<5,6-Diathoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiomelhyI)-N-aihyl-N-methylb^ 

2-(5,6^Diamoxy-lH-benzrniid^ol-2-yl-sulfinylmemyl>N-amyl-N-memy 
40 2-(5-Butyloxy-6^athoxy«lH-benzimida^ 

2-(5-Butyloxy^amoxy-lH-beiizimio^l-2-yl^^^ 

2-(4,5 t 7-Trimemoxy-lH-benzimidazoI-2-yI-thiomethyl )-NJ^-dimethylbenzolamin, 

2-(4^;7-Trimelhoxy-IH-benzM 

2<5,6-Di2moxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiom 
45 2-(5,6-Diafooxy-m-benzimidazol-2-yl-sul^^ 

2-(5-Memoxy-LH-benzimitool-2-yl-lhiomemyl)-N^ 

2K5-Mewoxy-lH-benzimidazol-2-yl-sulfiny 

2-(5,6^Diamoxy-IH-beittimidazol-2-yl-miomem^ 

2^5,6-Diathoxy-lH-benzunidazoI-2-yl-suIfi^ 
50 2^5,6^Dime&oxy-uH-benzimidazoI-2-y]-M^ 

2^5,6^Dimemoxy-lH-benzimidazol-2-yl-sd 

2-(5,6-Diatooxy-lH-beiizimidazol-2-yl-miom 

2-(5,6^amoxy-lH-rjenzimidazol-2-yl-sul^^^ 

2-(4J-Dimemoxy-lH-tenzimidazol-2-yl-to^ 
55 2-(4J-Dimethoxy4H-beiizimidazoI-2-yl-sulfi^ 

2-(5-Memoxy-lH-benzimidazol-2-yl-thiomethyl )-N,N-diathyl benzol am in, 

2-(5-Methoxy-lH-benzimidazoI-2-yl-suIfinylmethyI )-N,N-diathylbenzoIamin, 

2-(5-Memoxy-lH-benzimidazol-2-yl-miomemyl)-N-cyclohexyI-N-memylbenzolamm 

2-(5-Memoxy-lH-benzimidazoI-2-yl-suinnylmemyl)-N-cyclohcxyl-N-mem 
60 2-(4-Memoxy4H-tenzuTHdazoI-2-yl-miomcmv^^ 
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2-(4-Methoxy4H-benzimitooI-2-yl-sulfinylmelhyI)-NJ^-dimethylbenzolamin, 
2-(4J-Dia^oxy-lH-benzimidazol-2-yl-miometo^ 

2-(4,7-Diathoxy-l H-benzimidazol-2-yI-sulf ^nylmelhyI)-N,N-diineihylbeii2olamin t 
2-(5,6-Diathoxy-2-lH-beiizimidazolylthiomethyl)-N,N-diaihyl-3-m 
5 2-(5,6-Diathoxy-2- lH-benzimidazolylsulfiny lrnethyl)-N J^-diaihyl-3-methylbenzolamin t 

2-(5,6-Dia^oxy-2-lH-berizuTiidazolyllhiomeihy 
2-(5,6-Difilhoxy-2-lH-benzimidazolylsulfinylmeihyI)-NJ^4-trimethylte 
2-(5-Methoxy-6-propyloxy-lH-benzimida^ 
2-(5-Methoxy-6-propyIoxy-lH-benzimidazoI-2-yl-sd 
10 2-(5,6^Dia^oxy-lH-benzimidazol-2-yl-miom 

2-(5,6-Diathoxy-lH-benzimidazol-2-yl-sulfinylmelhyl>NJ<-di^ 

5 t £Diathoxy-2-[2-methyl-6-(l-piperidy0 

5,6-Dia^oxy-2-[2-memyl^l-piperidyl)-pte 

2-(5,6-Diathoxy- lH-2-benzimidazolylUiiomethyl)-NJ4,3 ,6-tetramethyIbenzolamin f 
15 2-(5,6-Diathoxy-lH-2-beittimidazoty^ 

2-(5-Methoxy-lH-benzimidazol-2-yI-lhiomeihyl)^-melhoxy-N^,6-trim 

2-(5-Methoxy-lH-benziniidazol-2-yl-sulFinylmet^^ 

2-(5^hlor-lH-benzimidazol-2-yI-thiomelhyl)-N^-diaihyIbenzolamin, 

2-(5-Chlor-lH-beiizimidazol-2-yl-sulfiny1mcmy 
20 2-(5-Hydroxy-IH-bettzimidazol-2-yl-miom^ 

2^5-Hyd^oxy-lH-benzimidazol-2-yI-sulfinylmeihyl)>N»N-dimethylbenzolamin, 

NJ^-Dimethyl-2-[5-(4-morpholinyM-oxid)>athoxy]-lH-benzimidazol-^ 

NJ4-Dimethyl-2-[5-(4-morpholinyl^H3xid)-aLhoxy]-lH-bcnzimi 

N J^-Dimelhy l-2-(5-hydroxy-6-melhoxy- 1 H-bcnzi midazol-2-yl-th iomethy l)-benzolamin , 
25 N,N-Dimethyl-2-(5-hydroxy-6-meihoxy-l H-benzimidazol-2-yI-sulfinylmethyl)-benzolamin, 

2^5 f 6^Dihydimy-lH-benzimidazol-2-yl-thiome^ 

2-{5,6^Dihydroxy-lH-benzimidazol-2-yl-sulfinylmem^ 

2^5-HydroxymethyI-lH-benzimidazol-2-yl-thio 

2-{5-HydimymemyMH-benzmiidazol-2-yI-sulfinyta 
30 2-(5-HydioxymemyI-6^memoxy-lH-benzimidazol-2^ 

2-(5-Hyd^xymemyI-6^memoxy-lH-bcnzimidazol-2^ 

2K6»7-Dihydiodioxino[23-fl-lH-bcnzM 

2-(6J-Dmydrodioxmo[23-0-lH-tenzim^ 

2-{73-Dmydro(Hoxino[23^]-lH-benzimidazol-2-yl-to 
35 2-(7,8-Dihydrodioxino[23-e]- 1 H-ben2imidazol-2-yl-sulfinylmeihyl)-N J4-dimethylbenzolainin, 

2-<23-Dmydro-2-oxr>5H-uriidazo[4,5-Qte 

2-(23-Dihydro-2-oxo-5H-imidazo[4£-^ 

2-(4,7-Dimelhoxy- 1 -methyl- lH-benzimidazol-2-yl-suIfinylmelhyI)-N^-dimethylbenzolami^ 

2-(5,6-Dimemoxy-I-memyl-lH-benzunidazol-2-yl-s^ 
40 2-(5,6-Dimethoxy-l-propyl-lH-benzimida^ 

2^(5,6-Dimethoxy-l-phenylmethyl-lH-benzimidazol-2-yl-sulfmyImethyl)-N 

2-(5-Memoxy-l-memyl-lH-benzimidazol-2-yl-sulfinyto 

2-(5,6^Dia^oxy-l-memyl-lH-beiizimidazol-2-yl-su^^ 

NJ^-Diathyl-2-(5,6-dimethoxy-l-mel^ 
45 2-(5 f 6-Dimemoxy-l-phenyl-lH-benzimidazol-2-yl-sulfinyIme 

1- MeihyI-2-[2-(l-piperidyl)-phenylmeihylsulfinyl]-lH-benzimidazol f 

2- 0-Memyl-lH-benzimidazol-2-yl-sulfinylmelhyl)-N-aihyl-N-propyI-benzolamin, 
2-(l-Itop-2-enyl-lH-benzimidazol^ 
2-(l-MeuVl-lH-benzimidazol-2-yl-sulfinyIm 

50 N^ t 6^TrimethyI-2-(l-mewyMH-beiizim^ 

2-<l-Methyl-6,7-dihydrodioxino[2 t 3-f|- 1 H-benzimidazol-2-yl-sulfinylmethyl)-N J^-dimethylbenzolamin oder 
ein pharmazeutisch annehmbares Salz eincs dcrselben. 

6. Pharmazeutische Formulierung, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Verbindung nach einem der 
55 vorhergehenden Ansprtiche in Mischung miL eincm pharmazeutisch annehmbaren Adjuvans, VerdQnnungsmittel 

Oder TrSger auf weist, 

7. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes hievon zur 
Herstellung von phaimazeulischen Mitleln. 

60 

8. Verwendung einer Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1 bei der Herstellung einer pharmazeutischen 
Formulierung zur Verwendung als Zellcnschutzmiuel bei der Behandlung oder Prophylaxe von 
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Entzundungszusiflndcn Oder bei dcr Vcrhatung Oder Inhibicrung von Magcnsauresekretion. 

l\ Z^Z^n^^i^ 1 V ? b, S dun 8 dc ' F °™1 (I), dadurch gekennzeichnet, daB man 

£ ^SUSK"" Vcrb ' ndUng dCf Fom,cl worin n 1 ist - cine Verbindung der Fonnel (D. worin n Null 

b) zur Herstellung c'incr Verbindung der Formcl (0. worin R, l eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat. eine 
entsprechende Verbindung der Fonmel (I). worin R, 1 Wasserstoff bedcutet. mil einer Verbindung der aUgemeinen 
Fonnel 

worin R 2 j die oben angegebene Bedeutung hat, ausgenommen, daB es nicht Wasserstoff sein kann, und 2 eine 
gut abspallbare Gruppc darstellt, umsctzt; 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formcl (0. die cine Gruppe -NHj aufweist, eine entsprechende 
Verbindung der Formcl (I), die eine Gruppc -N0 2 aufweist, sclcktiv rcduziert; Oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung dcr Formcl (I), worin n Null ist, cine Verbindung der allgemeinen Fonnel 




.(II) 



worin Rj, R 2 , R 3 , R 4 U ndR u die oben angcgcbcncn Bcdcutungcn haben, mil einer Verbindung der allgemeinen 
Form el 




.(no 



NR„R 



9' 10 



worin R 5 , Rg, R ? , R gl Rg und R 10 die oben angcgcbcncn Bcdcutungen haben und eines von D und E die 
Bedeutung -SH hat und das andcrc cine gut abspallbare Gruppc, z.B. Halogen (wie Chlor oder Brom), ist, umsetzt 
und, werm gewOnscht oder notwendig, die crhaltcnc Verbindung der Fonnel (Q in ein pharmazeutisch 
annenmbares Salz hicvon ilbcrfilhrt oder vice versa. 
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